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論文の内容の要旨 
佐藤希美氏の博士学位論文は、最新の 3次元心エコー法および 2次元スペックルトラッキング法を用
いて、大動脈弁狭窄症の新たな重症度評価法および予後予測指標を探究した臨床研究であり、その要旨
は以下のとおりである。 
 
（目的） 
著者は研究の主たる目的を、1) 現在の標準的な大動脈弁口面積（AVA）計測法である 2次元
Doppler法と比較し、3次元心エコー法および 2次元modified biplane Simpson法を用いた新たな
AVA測定法の有用性について検討すること、2) 左室駆出率（LVEF）が保たれた重症大動脈弁狭窄
（AS）症例を 4群（低流量・高圧較差、正常流量・高圧較差、低流量・低圧較差、正常流量・低
圧較差）に分類し、本邦における低流量低圧較差重症 ASの病態を明らかにすること、3) ASの予
後評価指標としての左室長軸方向ストレイン（GLS）の有用性を明らかにすることと設定した。 
 
（対象と方法） 
筑波大学を含めた国内 3施設にて 2008年から 2013年までの間に 3次元心エコー検査がおこな
われた、LVEFの保たれた AS 265例が対象とされた。3次元心エコー法および 2次元modified 
Simpson法により測定された AVAと 2次元 Doppler法による AVAについて、大動脈弁通過血流
速度（peak V）との整合性ならびに予後予測能が比較された。さらに LVEFの保たれた重症 AS 204
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例は、低流量・高圧較差、正常流量・高圧較差、低流量・低圧較差、および正常流量・低圧較差の
4群に分類され、臨床像や心エコー指標の比較がなされた。低流量低圧較差重症 ASについては、
心エコー指標と予後との関連が検討された。著者は以下の有意な結果を示した。 
 
（結果 1) 
3次元心エコー法・2次元 Simpson法による AVA測定の精度；3次元法による AVA3D、2次元
Simpson法による AVASimpは、Doppler法による結果と比較して有意に低値であり、peak Vとは
中程度の相関が示された。Peak V > 4.0m/sを重症とすると、AVA3D、次いで AVASimpが高い検出
力を示し、特に S字状中隔例で優れた感度が示された。また著者は、peak V > 4.0m/sを検出する
のに最適な AVA3D、AVASimp、AVADopのカットオフ値を推定した。AVADopにより中等度 ASと診断
された 124例中 22例(18%)は AVA3Dでは重症と分類され、これら 22症例の主要心血管イベント発
生率は、AVA3Dで中等症とされた症例と比較して有意に不良であることが示された。 
 
（結果 2) 
低流圧較差重症 ASの病態、GLSの予後予測能の検討；著者は LVEFが保たれた重症 AS 204例を
研究対象とし、このうち低流量・低圧較差例は 98例(48％)、低流量・高圧較差例は 39例(19％)、正
常流量・高圧較差例は 36例(18％)、および正常流量・低圧較差例は 31例(15％)であった。心エコ
ー所見では、ASは低流量・高圧較差群や正常流量・高圧較差群でより重度であり、GLSもこれら
の高圧較差群でより低値と示された。平均追跡 399日の間に、51例(25％)で主要心血管イベントが
認められた。続いて著者は、低流量・低圧較差群におけるイベント発生と臨床背景・心エコー所見
の関係を検討し、多変量 Cox比例ハザードモデル解析では、GLSの障害は主要心血管イベントの
発生リスクと有意に関連することを示した。GLS障害群は GLS保持群と比較して、左室心筋重量
係数が高値、求心性肥大が高度、左房容積係数が高値、さらに拡張能低下が顕著であった。2年間
の無イベント生存率は GLS障害群で有意に低下していた。 
 
（考察） 
著者は以下のように考察した。Doppler法による従来の AVA測定では、S字状中隔症例などで
AVAを過大評価している可能性が示され、Peak V、予後予測能においては AVA3Dが最も優れてい
ると著者は考察した。2次元 Simpson法も 3次元法ができない場合の代替となりうることが示唆
された。低流量低圧較差重症 ASは、他の 3群と比較して GLSは比較的保たれており、予後も 2
番目に良好であった。予後不良 ASの末期像とした従来の報告とは異なる興味ある結果を著者は示
したことになる。GLS障害の程度をもとに低流量低圧較差重症 ASを層別化すると、予後不良かつ
高度な左室リモデリングを認める症例と予後良好かつリモデリング軽度な症例に分かれた。GLS
高度障害例はリモデリングも高度であり、低流量低圧較差重症 ASが末期の ASとする従来の報告
と類似した病態を見ている可能性を著者は示した。一方で、予後良好かつリモデリングが軽度な症
例は本質的には重症 ASではないものの、併存心疾患や測定誤差などの理由で低流量低圧較差重症
ASと類似の所見を呈した偽性重症 ASであった可能性があると推察された。また本研究では、低
流量低圧較差 ASにおいても GLSが予後予測に有用であることが示された。左室肥大の顕著な AS
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では、心内膜側から線維化が始まることが知られている。GLSは LVEFには反映されない初期の
線維化を捉えていると著者は理解し、これが有意に予後と相関した要因とした。低流量低圧較差重
症 ASは雑多な病態を含んでおり、GLSは真の低流量低圧較差重症 ASを検出するために有用であ
る可能性が本研究により示された。 
 
審査の結果の要旨 
(批評) 
本研究論文は、最新の心エコー技術である 3次元心エコー法および 2次元スペックルトラッキング法、
GLSストレイン計測法を用いて、低流量低圧較差 ASを含む大動脈弁狭窄症の新たな重症度評価法お
よび予後予測指標を探究したものである。低流量低圧較差重症 ASは、他の重症 AS群と比較して
GLSが保たれる上予後も良好であり、従来 ASの末期像とされてきた低流量低圧較差 ASの位置づ
けについて、示唆に富む反証を著者は示した。また本研究は、低流量低圧較差 ASを含むすべての
重症 ASにおいてGLSが予後予測指標として有用であること、GLSは真の低流量低圧較差重症 AS
を検出するための有用なエコー指標であることを示した、学術的価値の高い優れた学位論文である。 
平成 29 年 1 月 6 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項についての質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
